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Riassunto	  
	  La	   Musladin-­‐Leuke	   Syndrome	   (MLS),	   o	   Chinese	   Beagle	   Syndrome,	   è	   una	   patologia	  ereditaria	  che	  colpisce	  i	  cani	  di	  razza	  Beagle.	  E’	  una	  patologia	  su	  base	  genetica	  basata	  su	  una	  mutazione	  del	  gene	  ADAMTSL2.	  Il	  gene	  responsabile	  è	  recessivo,	  quindi	  entrambi	  i	  genitori	  devono	  essere	  portatori	  per	  generare	  cuccioli	  malati.	  In	   Italia,	   nell’aprile	   2013	   sono	   stati	   individuati	   i	   primi	   due	   casi	   di	  MLS	   in	   due	   Beagle	  (fratelli),	  positivi	  al	  test	  genetico	  specifico.	  I	   cani	   sono	   stati	   sottoposti	   a	   visita	   clinica,	   visita	   specialistica	   ortopedica	   ed	   esami	   di	  diagnostica	  per	  immagine	  (rx	  e	  TC).	  Alla	   visita	   clinica	   ortopedica	   si	   evidenzia	   andatura	   con	   assenza	   di	   zoppia,	   ma	  caratterizzata	  da	  elevata	  rigidità	  caratterizzata	  da	  un	  range	  del	  passo	  ridotto.	  In	  stazione	  i	   soggetti	   presentano	   una	   caratteristica	   postura	   con	   assenza	   di	   appoggio	   a	   terra	   del	  cuscinetto	  plantare,	  permane	  solo	   l’appoggio	  dell’arto	  su	  cuscinetto	  digitale	  del	  3°	  e	  4°	  dito	   sia	   su	   arti	   anteriori	   che	   posteriori,	   postura	   clinica	   definita	   in	   letteratura	   a	  “ballerina”.	  All’osservazione	   clinica	   si	   evidenzia	   il	   fenotipo	   della	   sindrome:	   una	   stentata	   crescita,	  orecchie	  più	  spesse	  per	  eccesso	  della	  cartilagine	  e	  con	  attaccatura	  alta	  su	  cranio	  piatto,	  occhi	  “a	  mandorla”,	  pelle	  molto	  rigida	  e	  ispessita.	  Gli	  esami	  di	  diagnostica	  per	  immagine	  (Rx	  e	  TC)	  mostrano	  un	  aumento	  della	  radiopacità	  dei	  tessuti	  molli;	  a	   livello	  dei	  tarsi	  si	  osservano	   mineralizzazioni	   a	   livello	   legamentoso	   e	   capsulare	   ed	   osteofitosi	   in	   modo	  particolare	  a	  carico	  delle	  ossa	  della	  II	  e	  III	  fila	  del	  tarso.	  La	  diagnosi	  di	  MLS	  si	  raggiunge	  mediante	  test	  genetico	  su	  sangue.	  	  Utilizzare	  il	  test	  genetico	  non	  vuol	  dire	  solo	  fare	  diagnosi,	  ma	  è	  uno	  strumento	  utile	  per	  selezionare	  riproduttori	  con	  il	  fine	  di	  ridurre	  e	  prevenire	  le	  patologie	  ereditarie.	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Abstract	  
	  The	   Musladin-­‐Leuke	   Syndrome	   (MLS),	   or	   Chinese	   Beagle	   Syndrome,	   is	   an	   inherited	  disorder	  that	  affectes	  Beagle	  dogs.	  It	  is	  a	  genetic	  desease	  characterized	  by	  a	  mutation	  in	  the	  ADAMTSL2	  gene.	  The	  responsible	  gene	  is	  recessive,	  so	  both	  parents	  must	  be	  carriers	  to	  generate	  sick	  puppies.	  	  In	   Italy,	   in	  April	  2013	   the	   first	   two	  MLS	  cases	   in	   two	  brothers	  Beagle	   	  were	   identified	  with	  a	  specific	  genetic	  test.	  The	  dogs	  were	  subjected	  to	  clinical	  examination,	  orthopedic	  specialist	  examinations	  and	  diagnostic	  imaging	  (RX	  and	  CT).	  The	   orthopedic	   specialist	   examination	   showed	   a	   gait	   without	   lameness,	   but	   a	   high	  stiffness	  with	  a	  riduced	  ROM.	  Dogs	  show	  a	  characteristic	  posture	  like	  “a	  dancer”	  with	  no	  support	  on	  the	  ground	  with	  the	  foodpad,	  but	  only	  with	  the	  digital	  cushion	  of	  the	  3rd	  and	  4th	  finger.	  The	   clinical	   examination	   shows	  a	   characteristic	  phenotype:	   a	   flat	   skull,	   higher	   ear	   set,	  ear	  folds	  and	  slanted	  eyes.	  The	   results	   of	   diagnostic	   image	   show	   an	   increased	   radiopacity	   of	   soft	   tissue;	   in	   the	  ligamentous	   and	   capsular	   part	   of	   legs	   there	   are	   osteophytes	   and	   mineralizations	  charged	  to	  the	  tarsus.	  The	  diagnosis	  of	  MLS	  is	  achieved	  by	  genetic	  blood	  test.	  The	   genetic	   test	   is	   important	   not	   only	   for	   diagnosis,	   but	   also	   an	   useful	   tool	   to	   select	  breeding.	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1.	  	  	  Introduzione	  
	  La	   Musladin-­‐Leuke	   Syndrome	   (MLS),	   o	   Chinese	   Beagle	   Syndrome	   è	   una	   malattia	  genetica	   che	   colpisce	   la	   razza	  Beagle.	   La	  malattia	   origina	   per	   una	  mutazione	   del	   gene	  ADAMTSL2,	   responsabile	   della	   regolazione	   della	   proteina	   fibrillina-­‐1,	   un	   componente	  importante	  nella	  formazione	  delle	  fibre	  elastiche.	  	  La	   stessa	  mutazione	  del	   gene	  ADAMTSL2	  provoca	  nell’uomo	  patologie	   simili	   chiamate	  “Dispasia	  Geleofisica	   (DG)”	   e	   “Sindrome	  Marfan	   (WMS)”,	   entrambe	  malattie	   ereditarie	  rare.	  La	   DG	   è	   caratterizzata	   dall'ispessimento	   della	   pelle,	   rigidità	   delle	   articolazioni,	   bassa	  statura,	   facies	   caratteristica,	   un	   temperamento	   socievole,	   accorciamento	   delle	   falangi	  distali	   e	   stenosi	   tracheale.	   E’	   stato	   visto	   che	   nei	   fibroblasti	   in	   pazienti	   affetti	   da	   DG	   è	  contenuto	   una	   quantità	   maggiore	   di	   TGFB,	   fattore	   di	   crescita	   trasformante	   beta.	   I	  pazienti	  affetti	  sia	  da	  WMS	  che	  DG	  hanno	  in	  comune	  ispessimento	  della	  pelle	  e	  rigidità	  articolare.	  Tuttavia,	  la	  DG	  si	  distingue	  per	  avere	  grave	  coinvolgimento	  cardiopolmonare	  che	   spesso	   porta	   a	  mortalità	   infantile.	   	   Al	   contrario	   alla	  DG,	   i	   pazienti	   affetti	   da	  WMS	  posso	  manifestare	  la	  dislocazione	  del	  cristallino	  associato	  a	  grave	  glaucoma.	  Vista	   la	   similitudine	   tra	   MLS	   e	   DG,	   i	   beagle	   affetti	   offrono	   una	   possibilità	   per	  sperimentare	  trattamenti	   	  farmacologici	  per	  la	  DG	  dell’uomo;	  infatti	   i	  cani	  MLS	  positivi	  possono	   essere	  utili	   come	  modello	   in	  vivo	   per	   valutare	   terapie	   allo	   scopo	  di	   ridurre	   il	  TGFB	  nelle	  fibrosi	  polmonari,	  epatiche	  e	  renali,	  nelle	  cicatrici	  da	  traumi	  o	  ustioni,	  nelle	  patologie	   con	   scleroderma.	   Al	   momento,	   il	   recettore	   dell’angiotensina	   II	   (ATIIR)	   ha	  mostrato	  di	  essere	  efficiente	  nel	  prevenire	  una	  progressiva	  dilatazione	  dell’aorta.	  	  Inoltre,	  le	  cellule	  e	  i	  tessuti	  prelevati	  dai	  beagle	  affetti	  da	  MLS	  possono	  aiutare	  a	  chiarire	  meccanismi	  e	  patogenesi	  della	  fibrosi	  articolare	  e	  cutanea.	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  La	  Sindrome	  di	  Musladin-­‐Leuke	  è	  stata	  descritta	  per	   la	  prima	  volta	   in	   letteratura	  negli	  anni	   novanta	   da	   Tony	   e	   Judy	   Musladin	   e	   Ada	   Leuke,	   i	   quali	   hanno	   dato	   il	   nome	   alla	  malattia.	   La	   ricerca	   genetica	   fu	   condotta	   dal	   Dr.	   Mark	   Neff	   a	   Davis,	   Università	   della	  California.	  	  In	  letteratura	  la	  patologia	  è	  chiamata	  anche	  con	  il	  nome	  di	  “Chinese	  Beagle	  Desease”,	  per	  la	  caratteristica	  forma	  degli	  occhi	  “a	  mandorla”.	  La	   patologia	   ha	   un’incidenza	   del	   2-­‐3%	   in	   Inghilterra	   e	   Australia;	   altri	   casi	   sono	   stati	  trovati	  negli	  Stati	  Uniti	  e	  in	  Giappone	  nel	  2010.	  	  Il	  disordine	  genetico	  risulta	  un	  difetto	  Mendeliano	  dove	  il	  gene	  responsabile	  è	  recessivo,	  quindi	   entrambi	   i	   genitori	   devono	   essere	   portatori	   per	   generare	   cuccioli	   malati;	   se	  invece	   un	   solo	   genitore	   è	   portatore	   solo	   alcuni	   cuccioli	   risulteranno	   portatori	  asintomatici.	  Il	  fenotipo	  della	  MLS	  è	  cosi	  caratterizzato:	  
• Statura	  ridotta	  
• Pelle	  rigida	  e	  spessa	  
• Fessura	  palpebrale	  allungata	  
• Orecchie	  spesse	  con	  attaccatura	  alta	  su	  cranio	  
• Rigidità	  articolare	  
• Muscoli	  spessi	  con	  ridotta	  flessibilità	  I	   beagle	   affetti	   hanno,	   in	   genere,	   un	   temperamento	   molto	   socievole;	   la	   malattia	   si	  stabilizza	  al	  raggiungimento	  dell’anno	  di	  età	  e	  ha	  una	  prognosi	  favorevole	  in	  quanto	  non	  mortale	  (Hannah	  L.	  Bader	  e	  coll,	  2010)	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2.	  	  	  Caso	  clinico	  
	  
2.1.	  Segnalamento	  Cane,	  femmina,	  9	  mesi,	  beagle	  “Margot”	  	  (fig.1)	  Cane,	  maschio,	  9mesi,	  beagle	  “Lupin”	  	  (fig.2)	  	  
2.2.	  Anamnesi	  I	  cani	  sono	  fratelli,	  provenienti	  da	  una	  cucciolata	  amatoriale	  di	  Grosseto.	  Il	  padre	  e	  la	  madre	  sono	  Beagle	  sprovvisti	  di	  pedigree	  e	  provenienti	  dall’Italia;	  sono	  cani	  da	  lavoro	  che	  non	  hanno	  mai	  manifestato	  patologie	  ortopediche.	  I	   cani,	   Margot	   e	   Lupin,	   sono	   stati	   presi	   a	   due	   mesi	   di	   età;	   sono	   stati	   regolarmente	  vaccinati.	  I	   proprietari	   riferiscono	   che	   i	   cani	   hanno	   da	   subito	   manifestato	   un’alterazione	   nella	  deambulazione,	  ma	  non	  essendo	  una	  sintomatologia	  con	  grave	  zoppia,	  hanno	  trascurato	  la	  patologia.	  	  I	  cani	  vivono	  in	  casa,	  hanno	  a	  disposizione	  uno	  spazio	  all’aperto	  per	  muoversi,	  ma	  non	  sono	  utilizzati	  come	  cani	  da	  lavoro.	  	  
2.3.	  Motivo	  della	  visita	  I	   cani	   sono	   stati	   condotti	   in	   clinica	   per	   la	   prima	   volta	   quando	   avevano	   nove	  mesi;	   il	  primo	   a	   essere	   condotto	   alla	   prima	   visita	   è	   stato	   Lupin,	   viste	   le	   evidenti	   difficoltà	  locomotorie.	   Successivamente	  è	   stata	  portata	  Margot,	   che	  presentava	   lo	   stesso	  difetto,	  ma	  di	  entità	  inferiore.	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2.4.	  Visita	  clinica	  	  a.	  Esame	  obiettivo	  generale	  I	   cani	   presentavano	   una	   crescita	   ridotta	   rispetto	   allo	   standard	   di	   razza,	   ma	  proporzionata;	   erano	   di	   statura	   inferiore	   con	   peso	   rispettivamente	   di	   8	   Kg	   per	   la	  femmina	  e	  11	  Kg	  per	  il	  maschio.	  L’esame	  obiettivo	  generale	  è	  risultato	  nella	  norma.	  Ciò	   che	   è	   stato	   osservato,	   soprattutto	   nel	   maschio	   è	   stato	   una	   facies	   particolare,	  caratterizzata	  da:	  
• fessure	  palpebrali	  allungate	  e	  sottili	  
• padiglioni	  auricolari	  ispessiti	  	  	  b.	  Esame	  specialistico	  ortopedico	  L’esame	  ortopedico	  è	  stato	  suddiviso	  in	  tre	  parti:	  	  
• esame	  in	  movimento	  
• esame	  in	  stazione	  
• manipolazioni	  cliniche	  In	   movimento,	   come	   già	   i	   proprietari	   avevano	   dichiarato,	   Lupin	   mostrava	   una	  sintomatologia	  più	  grave.	  I	  cani	  presentavano	  un’andatura	  alterata	  per	  una	  zoppia,	  che	  definiamo	  meccanica,	  che	  coinvolgeva	   tutti	   i	   quattro	   arti.	   Per	   zoppia	   meccanica	   si	   intende	   un’estrema	   rigidità	  articolare,	   che	   coinvolge	   soprattutto	   il	   compartimento	   distale:	   articolazioni	   carpo-­‐metacarpica-­‐falangea	   e	   tarso-­‐metatarsica-­‐falangea.	   Tale	   rigidità	   causa	   un	   range	   del	  movimento	   articolare	   ridotto	   e	   una	   lateralizzazione	   dell’appoggio	   degli	   arti	   per	  compensare	  l’elasticità	  e	  la	  forza	  mancante.	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In	   stazione,	   è	   stato	   osservato	   su	   tutti	   e	   quattro	   gli	   arti	   un	   appoggio	   esclusivo	   su	  cuscinetto	  digitale	  del	  3°	  e	  del	  4°	  dito;	  mancava	  l’appoggio	  su	  cuscinetto	  digitale	  del	  2°	  e	  del	  5°	  dito	  e	  sul	  cuscinetto	  plantare.	  Tale	  stazione	  è	  definita	  come	  un	  appoggio	  “a	  punta”,	  o	  come	  viene	  definito	  in	  letteratura	  per	  questa	  patologia,	  “a	  ballerina”,	  che	  è	  da	  ritenersi	  un	  sintomo	  patognomonico	  per	  la	  MLS.	  Alle	  manipolazioni	  cliniche,	  esaminando	  la	  parte	  distale	  degli	  arti	  è	  stato	  osservato	  che	  il	  consumo	   ungueale	   non	   era	   equivalente	   per	   tutte	   in	   quanto	   il	   consumo	   completo	  coinvolgeva	   solo	   l’unghia	   del	   3°	   e	   del	   4°	   dito.	   Procedendo	   con	   le	   manipolazioni	   di	  estensione	   e	   flessione	   si	   osserva	   un	   movimento	   articolare	   ridotto	   soprattutto	   per	  l’articolazione	  carpo-­‐metacarpica	  e	  tarso-­‐metatarsica.	  Tale	  rigidità	  è	  mantenuta	  anche	  in	  soggetto	   anestetizzato.	   Non	   sono	   stati	   percepiti	   crepitii	   articolari.	   I	   cani	   non	   hanno	  mostrato	   nessun	   segnale	   di	   algia.	   E’	   stata	   osservata	   un’assenza	   di	   instabilità	   alle	  manovre	  stressate	  di	  varo	  e	  valgo.	  Le	  articolazioni	  non	  mostravano	  ectasie	  capsulari.	  La	   visita	   ortopedica	   ha	   inoltre	   dimostrato	   che	   i	   soggetti	   mostravano	   un	   quadro	  patologico	  stabile	  e	  	  mancava	  un	  quadro	  infiammatorio	  acuto.	  	  	  	  	  	  	   	  	  	  	  
	   10	  
	  	  Fig.	  1:	  Margot	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  Fig.	  2:	  Lupin	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3.	  	  	  Diagnosi	  Differenziali	  	  
Le	  diagnosi	  differenziali	  sono	  state	  fatte	  su	  patologie	  neuromuscolari	  che	  coinvolgessero	  l’apparato	  scheletrico,	  apparato	  teno-­‐muscolare	  e	  apparato	  neurologico.	  Per	  quanto	  riguarda	   le	  diagnosi	  differenziali	   in	  base	  alla	  razze	  e	   l’età,	  è	  stato	  deciso	  di	  seguire	  un	  approccio	  ortopedico	  orientato	  alla	  razza:	  
• Artrosi	  primaria	  
• Frammentazione	  del	  processo	  coronoideo	  mediale	  dell’ulna	  (FCP)	  
• Sindrome	  iperflessoria	  del	  carpo	  	  a.	  	  Artrosi	  primaria	  Si	   definisce	   un’artropatia	   degenerativo-­‐	   infiammatoria,	   plurifattoriale,	   ad	   andamento	  ingravescente,	   che	   colpisce	  molto	   frequentemente	   le	   articolazioni	  mobili	   (diartrosi)	   e	  semimobili	   (anfiartrosi)	   del	   cane.	   Viene	   definita	   “patologia	   d’organo”,	   in	   quanto	   le	  alterazioni	   artrosiche	   interessano	   tutti	   i	   tessuti	   articolari,	   con	   degenerazioni	   della	  cartilagine,	  alterazioni	  iperattive	  dell’osso	  subcondrale,	  infiammazione	  della	  membrana	  sinoviale,	   fibrosi	  della	  capsula	  articolare	  e	  del	  periosto.	  Le	  razze	  predisposte	  all’artrosi	  primaria	   sono:	   Beagle,	   Boxer,	   Chow	   Choe,	   Dalmata,	   Samoiedo.	   L’artrosi	   primaria	   può	  colpire	   il	   cane	   di	   tutte	   le	   età,	   sia	   durante	   lo	   sviluppo	   che	   nell’età	   adulta/anziana.	   Alla	  visita	   ortopedica	   l’ispezione	   e	   la	   palpazione	   consentono	   di	   rilevare	   anomalie	   di	  andatura,	   tumefazioni	   articolari	   e/o	  periarticolari	   ed	   alterazioni	  dello	   stato	   e	  del	   tono	  muscolare.	  Durante	  l’esecuzione	  di	  movimenti	  passivi,	  il	  ROM	  (Range	  of	  Motion)	  risulta	  ridotto	   e	   si	   possono	   apprezzare	   crepitii	   articolari	   conseguenti	   allo	   sfregamento	   di	  osteofiti	   intra	   e	  periarticolari.	   	  Reazioni	   antalgiche	  di	   sottrazione	  alla	  manovra	  o	   algie	  possono	  essere	  evocate	  con	  l’iperestensione	  e	   l’iperflessione	  delle	  articolazioni	  colpite.	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Per	   la	   diagnosi	   l’esame	   radiografico	   e’	   la	   metodica	   più	   utilizzata	   dove	   si	   riscontrano	  rilievi	   radiologici	   specifici:	   sclerosi	   dell’osso	   subcondrale,	   osteofitosi	   e	   entesofitosi,	  assottigliamento	  simmetrico	  dello	  spazio	  articolare,	  cisti	  ossee.	  	  b.	  	  Frammentazione	  del	  processo	  coronoideo	  E’	   una	   patologia	   ereditaria,	   facente	   parte	   della	   displasia	   del	   gomito.	   Consiste	   nella	  frammentazione	   o	   pluriframmentazione	   del	   processo	   coronoideo	   mediale	   dell’ulna.	  Insorge	  nel	  periodo	  dello	  sviluppo	  e	  determina	  delle	  alterazioni	  articolari	  permanenti.	  In	  seguito	  a	  una	  crescita	  asincrona	  di	  radio	  e	  ulna	   laconseguente	   incongruenza	  articolare	  determina	   carichi	   abnormi	   sul	   processo	   coronoideo	  mediale	   in	   corso	   di	   ossificazione,	  provocandone	   la	   fissurazione	   e	   la	   frammentazione.	   La	   FCP	   determina	   erosione	   della	  cartilagine,	   esposizione	   dell’osso	   subcondrale,	   infiammazione	   articolare	   e	   sviluppo	  precoce	  artrosi.	  Interessa	   soggetti	   in	   accrescimento,	   di	   età	   compresa	   tra	   4	   e	   10	  mesi,	   principalmente	  maschi	  ed	  appartenenti	  a	  razze	  di	  grossa	  taglia.	  Ci	  sono	  state	  segnalazioni	  anche	  in	  cani	  di	  media	  taglia	  come	  il	  Beagle.	  Il	  segno	  clinico	  più	  comune	  è	  la	  zoppia	  anteriore	  variabile	  dal	  I	  al	  III	  grado,	  che	  insorge	  gradualmente	   a	   partire	   dal	   4/6	   mesi	   di	   età.	   Nei	   casi	   di	   interessamento	   bilaterale,	   le	  manifestazioni	   cliniche	   sono	   più	   subdole:	   i	   soggetti	   presentano	   andatura	   incerta	   a	  piccoli	  passi	  e	  riluttanza	  al	  movimento,	  e	  la	  zoppia	  diviene	  più	  difficile	  da	  individuare.	  Alla	   visita	   ortopedica	   i	   soggetti	   mostrano	   atteggiamento	   antalgico	   in	   stazione,	  pseudovalgismo	   carpico	   che	   conferisce	   un	   appiombo	  mancino,	   parziale	   sottrazione	   al	  carico,	   ipomiotrofia	   dei	   muscoli	   della	   spalla	   nei	   casi	   cronici,	   algia	   all’iperstensione	   e	  iperflessione	   del	   gomito.	   Con	   lo	   sviluppo	   di	   artrosi,	   si	   osserva	   crepito	   articolare	   e	  riduzione	  dell’ampiezza	  del	  movimento.	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Allo	   studio	   radiografico	   si	   osservano	   alterazioni	   secondarie	   alla	   FCP.	   La	   prima	   è	   la	  sclerosi	  subtrocleare	  dell’incisura	  seminulare	  dell’ulna,	  cui	  seguono	  l’appiattamento	  del	  margine	   craniale	   del	   processo	   coronoideo	   e	   la	   formazione	   di	   osteofiti	   sul	   margine	  prossimale	  del	  processo	  anconeo.	  Nelle	   lesioni	  croniche,	   l’osteofitosi	   si	   rende	  evidente	  anche	  a	  livello	  del	  capitello	  radiale	  e	  dell’epicondilo	  omerale,	  mediale	  e	  laterale.	  	  	  c.	  	  Sindrome	  iperflessoria	  del	  carpo	  E’	   un’affezione	   teno-­‐muscolare,	   caratterizzata	   dalla	   contrattura	   del	   muscolo	   flessore	  ulnare	  del	  carpo	  e	  della	  conseguente	  iperflessione	  dell’articolazione	  carpica,	  a	  sua	  volta	  accompagnata	  da	  rotazione	  esterna	  della	  mano.	  E’	  frequentemente	  bilaterale,	  anche	  se	  i	  due	   arti	   anteriori	   possono	   essere	   coinvolti	   in	   tempi	   diversi	   e	   con	   gravità	   diversa,	   a	  seconda	   dell’entità	   della	   contrattura.	   L’eziopatogenesi	   non	   risulta	   tuttora	   chiarita,	   si	  ipotizza	  uno	  sviluppo	  asincrono	   tra	   tessuto	  scheletrico	  ed	  apparato	  muscolo-­‐tendineo,	  con	   una	   crescita	   maggiore	   del	   primo	   comparto	   rispetto	   al	   secondo.	   Il	   conseguente	  relativo	   accorciamento	   teno-­‐muscolare	   genera	   l’iperflessione,	   varismo	   del	   carpo	   ed	  adduzione	  della	  mano.	  Colpiusce	   i	   cuccioli	   durante	   il	   primo	   periodo	   di	   sviluppo	   (6-­‐16	   settimane	   di	   vita)	   ed	  appartenti	  a	  numerose	  razze,	  tra	  cui	  il	  Beagle.	  La	  zoppia	  è	  una	  comparsa	  improvvisa,	  in	  assenza	  di	  traumi,	  con	  interessamento	  di	  uno	  o	  entrambi	   gli	   arti	   anteriori,	   di	   gravità	   variabile	   e	   progressivamente	   ingravescente	   con	  l’aumento	  dell’attività	  motoria	  ed	  il	  trascorrere	  del	  tempo.	  Tipico	   l’atteggiamenti	  di	   iperflessione	  del	  carpo,	  accompagnato	  da	  un	  diverso	  grado	  di	  deviazione	   in	   varo	   del	   carpo	   e	   nei	   casi	   più	   gravi,	   da	   un	   concomitante	   appoggio	   sulle	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superfici	  laterali	  delle	  dita	  della	  mano.	  I	  cuccioli	  godono	  generalmente	  di	  ottima	  salute,	  sono	  in	  buono	  stato	  di	  nutrizione	  e	  presentano	  un	  normale	  sviluppo	  scheletrico.	  	  Alla	  visita	  ortopedica	  alla	  palpazione	  del	  carpo	  non	  si	  rileva	  versamento	  articolare,	  non	  si	   percepisce	   crepitio,	   né	   il	   cucciolo	   manifesta	   algia	   ai	   movimenti	   passivi	   delle	  articolazioni	   radio-­‐carpica,	   intercarpica	   e	   carpo-­‐metacarpica.	   Nella	   maggior	   parte	   dei	  casi,	   l’articolazione	   può	   essere	   completamente	   estesa,	   anche	   se	   con	   diverso	   grado	   di	  difficoltà	   e	   con	   diverso	   grado	   di	   tensione	   a	   carico	   del	   comparto	   flessorio	   (ATLANTE 
BOA®).	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4.	  	  	  Diagnostica	  
	  A	  seguire	  la	  visita	  clinica,	  è	  stato	  deciso	  di	  seguire	  un	  iter	  diagnostico	  completo:	  
• esami	  ematochimici	  
• esame	  radiografico	  (RX)	  
• TC	  	  
4.1.	  	  	  	  Esami	  ematochimici	  	  “MARGOT”	  	   RBC	  	  	  	  7.85	   WBC	  	  	  11.2	  MCV	  	  	  	  60	   HGB	  	  	  12.6	  HCT	  	  	  47.1	   PLT	  	  	  307	  MCH	  	  	  16.1	   MPV	  	  	  9.1	  MCHC	  	  	  26.8	   PCT	  	  	  0.278	  RDW	  	  	  25.0	  %	   PDW	  	  	  19.8	  %	  	   GOT	  	  	  10.3	  GPT	  	  	  19,7	  UREA	  	  	  20	  CREA	  	  	  1.08	  GLU	  	  	  55	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  “LUPIN”	  	   RBC	  	  	  	  7.96	   WBC	  	  	  13.1	  MCV	  	  	  	  60	   HGB	  	  	  14.1	  HCT	  	  	  47.4	   PLT	  	  	  353	  MCH	  	  	  17.7	   MPV	  	  	  11.0	  MCHC	  	  	  29	   PCT	  	  	  0.387	  RDW	  	  	  23.6	  %	   PDW	  	  	  17.6%	  	   GOT	  	  	  19.2	  GPT	  	  	  11.87	  UREA	  	  	  25	  CREA	  	  	  1.17	  GLU	  	  	  46	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4.2.	  	  	  	  Diagnostica	  per	  immagine	  I	  cani	  sono	  stati	  sottoposti	  a	  esame	  radiogrifico	  e	  TC.	  Per	  effettuare	  tutte	  le	  procedure,	  i	  cani	  sono	  stati	  sedati.	  	  a.	  	  Esame	  radiografico	  Le	  proiezioni	  eseguite	  sono	  state:	  
• Radio-­‐ulna	  dx	  e	  sx	  ML	  e	  AP	  
• Tibia-­‐fibula	  dx	  e	  sx	  ML	  e	  PA	  
• Pelvi	  VD	  	  
Referto	  	  	  “LUPIN”	  E’	  stato	  riscontrato	  un	  aumento	  diffuso	  della	  radiopacità	  dei	  tessuti	  molli.	  A	   livello	   della	   mano	   si	   è	   evidenziata	   una	   extrarotazione	   con	   spostamento	   laterale	  dell’osso	  radiale.	  	  A	   livello	  dei	  gomiti	  non	  sono	  stati	  evidenziati	   segni	  di	  osteofitosi	  e	  sclerosi	  a	  carico	  di	  condili	  e	  epicondili	  omerali,	  capitello	  radiale,	  processo	  anconeo,	  incisura	  semilunare;	  la	  congruità	  articolare	  è	  rispettata.	  A	  livello	  della	  ginocchia	  non	  sono	  stati	  evidenziati	  segni	  di	  osteofitosi	  o	  sclerosi	  a	  carico	  di	  condili	  femorali	  e	  tibiali,	  rotula	  e	  sesamoidi.	  	  A	   livello	   dei	   tarsi	   è	   stato	   osservato	   bilateralmente	   una	   banda	   a	   radiopacità	   minerale	  cranialmente	   alle	   ossa	   tarsiche	   che	   potrebbe	   essere	   riferibile	   ad	   osteofitosi	   o	  mineralizzazione	  della	  capsula	  articolare.	  A	   livello	   pelvico	   la	   bac	   e	   la	   mac	   sono	   bilateralmente	   nella	   norma;	   le	   teste	   e	   dei	   colli	  femorali	  sono	  ben	  conformati.	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In	   conclusione	   è	   stato	   riscontrato	   un	   aumento	   della	   radiopacità	   dei	   tessuti	   molli	   e	  mineralizzazione	  a	  livello	  tarsale.	  (fig.	  3,	  fig.	  4,	  fig.	  5)	  	  
	  	  Fig.	  3:	  Radio-­‐ulna	  dx	  	  AP,	  Lupin	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  Fig.	  4:	  Tibia-­‐fibula	  dx	  ML,	  Lupin	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  Fig.5:	  Pelvi	  VD,	  Lupin	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Referto	  	  	  “MARGOT”	  E’	  stato	  riscontrato	  un	  aumento	  diffuso	  della	  radiopacità	  dei	  tessuti	  molli.	  A	   livello	   della	   mano	   si	   è	   evidenziata	   una	   extrarotazione	   con	   spostamento	   laterale	  dell’osso	  radiale.	  	  A	   livello	  dei	  gomiti	  non	  sono	  stati	  evidenziati	   segni	  di	  osteofitosi	  e	  sclerosi	  a	  carico	  di	  condili	  e	  epicondili	  omerali,	  capitello	  radiale,	  processo	  anconeo,	  incisura	  semilunare;	  la	  congruità	  articolare	  è	  rispettata.	  	  A	  livello	  della	  ginocchia	  non	  sono	  stati	  evidenziati	  segni	  di	  osteofitosi	  o	  sclerosi	  a	  carico	  di	  condili	  femorali	  e	  tibiali,	  rotula	  e	  sesamoidi.	  A	  livello	  dei	  tarsi	  sono	  stati	  osservati	  bilateralmente	  osteofitosi	  dorsale	  delle	  ossa	  della	  II	  e	  III	  fila	  del	  tarso,	  con	  riduzione	  della	  rima	  articolare	  tra	  osso	  centrale	  del	  tarso	  e	  la	  III	  fila,	   che	   sembra	   aver	   determinato	   una	   fusione.	   In	   PA	   è	   stato	   osservato	   bilaterlmente	  mineralizzazioni	  dell’inserzione	  dei	  legamenti.	  (fig.	  6,	  fig.	  7,	  fig.	  8)	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  Fig.	  6:	  Radio-­‐ulna	  sn	  	  AP,	  Margot	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  Fig.	  7:	  Tibia-­‐fibula	  sn	  ML,	  Margot	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b.	  Esame	  TC	  E’	   stata	   eseguita	   TC	   assiale	   degli	   arti	   posteriori	   con	   scansioni	   1	   mm	   dalla	   pelvi	  all’articolazione	  del	  garretto.	  Non	  sono	  state	  rilevate	  alterazioni	  a	  carico	  della	  pelvi	  e	  dell’articolazione	  del	  ginocchio	  per	  tessuti	  molli,	  segmenti	  ossei	  e	  articolari.	  A	   livello	   del	   garretto	   sono	   state	   evidenziate	   reazione	   pericondrale	   con	   osteofitosi	   a	  carico	  dei	  segmenti	  ossei	  del	  tarso.	  (Fig.	  9,	  10,	  11,	  12)	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  Fig.	  9:	  Riproduzione	  3D	  da	  pelvi	  a	  garretto,	  Lupin	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Fig.	  10:	  Riproduzione	  MP3	  del	  garretto,	  Lupin	  
	  
	  
	   29	  
	  
	  
Fig.	  11:	  	  Riproduzione	  3D	  da	  pelvi	  a	  garretto,	  Margot	  
	  
	  
	   30	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4.4	  Test	  genetico	  


















	   32	  
5.	  	  	  Risultati	  
	  Dagli	  esami	  ematochimici	  non	  è	  stata	  messa	  in	  evidenzia	  nessuna	  anomalia	   .	  Dagli	   esami	   radiografici	   è	   stata	   individuata	   un	   aumento	   della	   radiopacità	   dei	   tessuti	  molli	  in	  entrambi	  i	  soggetti,	  con	  mineralizzazioni	  diffuse	  a	  livello	  articolare	  del	  carpo	  e	  del	  tarso.	  Il	  risultato	  dell’esame	  radiologico,	  è	  stato	  confermato	  dall’esame	  tomografico.	  Le	  diagnosi	  differenziali	  sopra	  elencate	  sono	  state	  messe	   in	  comparazione	  con	   l’esame	  clinico	  e	  diagnostico,	  ma	  non	  è	   stato	  possibile	   trovare	  un’adeguata	  diagnosi	   in	  quanto	  nessuna	  ha	  soddisfatto	  i	  risultati	  	  trovati.	  Il	  test	  genetico	  è	  risultato	  positivo,	  cioè	  entrambi	  i	  soggetti	  sono	  risultati	  affetti	  alla	  MLS	  per	  presenza	  di	  mutazione	  in	  omozigosi	  (R221C	  gene	  ADAMTSL2).	  Fig.	  8,	  fig.9.	  Trovandosi	  di	  fronte	  a	  una	  malattia	  che	  non	  da	  sufficienti	  risultati	  a	  livello	  diagnostico,	  è	  importante	  riconoscere	  il	  fenotipo	  della	  malattia	  al	  momento	  della	  visita	  clinica.	  Una	  volta	  individuate	  le	  caratteristiche	  tipiche	  della	  sindrome	  è	  possibile	  sospettare	  fin	  da	  subito	  la	  patologia	  ed	  effettuare	  immediatamente	  il	  test	  genetico.	  Quindi,	  il	  test	  genetico	  è	  risultato	  il	  gold	  standard	  per	  la	  diagnosi	  di	  MLS.	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  Fig.	  8	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  Fig.	  9	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6.	  	  	  Discussione	  
	  Per	  un	  approccio	  diagnostico	  adeguato	  alla	  diagnosi	  di	  MLS	  è	  necessario	  raccogliere	  una	  buona	  anamnesi	  e	  di	  eseguire	  un’accurata	  visita	  clinica	  per	  tipizzare	  la	  sintomatologia	  e	  individuare	  il	  fenotipo	  della	  malattia.	  	  La	   parte	   di	   diagnostica	   per	   immagine	   ha	   aiutato	   a	   completare	   il	   quadro	   clinico	   della	  patologia,	  ma	  non	  è	  stata	  fondamentale	  per	  il	  raggiungimento	  alla	  diagnosi.	  In	   conclusione,	   l’esecuzione	   del	   test	   genetico	   è	   l’unico	   esame	   indispensabile	   per	   la	  diagnosi.	  Il	  test	  può	  essere	  effettuata	  per	  due	  scopi:	  -­‐ Diagnostico	  -­‐ Preventivo	  Il	   test	   infatti	   non	   ha	   solo	   una	   finalità	   diagnostica,	   ma	   può	   essere	   utilizzato	   con	   uno	  strumento	  utile	  al	  fine	  di	  selezionare	  i	  riproduttori;	  questo	  permetterà	  di	  non	  diluire	  il	  gene	   affetto	   nella	   popolazione	   della	   razza	   beagle,	   con	   il	   fien	   di	   ridurre	   o	   meglio	  prevenire	   la	   patologia.	   In	   pratica,	   effettuando	   il	   test	   genetico	   a	   tutti	   i	   riproduttori,	   i	  soggetti	  affetti	  o	  portatori	  sani	  dovrebbero	  essere	  esclusi	  dal	  ciclo	  riproduttivo.	  	  	  	  	   	  	  	  	  
	   36	  
Ringraziamenti	  
	  
Il	  mio	   primo	   ringraziamento	   è	   per	  Margot	   e	   Lupin	   e	   per	   le	   loro	   famiglie	   in	   particolar	  modo	   a	   Franca	   e	   Andrea,	   che	   con	   tutta	   la	   loro	   pazienza	   hanno	   permesso	   l’avvio,	   lo	  sviluppo	  e	  la	  stesura	  di	  questo	  lavoro.	  Ringrazio	  tutto	  il	  Dipartimento	  di	  Clinica	  Veterinaria	  dell’Ospedale	  didattico	  “Mario	  Modenato”,	  in	  modo	  speciale	  la	  Prof.	  Simonetta	  Citi,	  Dott.	  Tommaso	  Mannucci	  e	  Dott.	  Alessio	  Raschi	  per	  il	  loro	  prezioso	  contributo	  nella	  correzione	  e	  stesura	  del	  lavoro	  e	  per	  la	  loro	  massima	  disponibilità	  nel	  momento	  del	  bisogno.	  Ringrazio	  il	  Dott.	  Andrea	  Matteini	  per	  avermi	  dato	  la	  possibilità	  di	  poter	  affrontare	  i	  tre	  anni	  di	  Scuola	  di	  Specializzazione	  e	  per	  il	  suo	  speciale	  contributo	  a	  questa	  tesi.	  Un	  grazie	  a	  Serena	  e	  Kelmy	  per	  la	  loro	  amicizia	  in	  questi	  tre	  anni	  passati	  insieme.	  
Per finire numerosi e sentiti ringraziamenti vanno alla mia Famiglia, a Filippo, ai miei Amici, 





	   37	  
Bibliografia	  
	  
1.	  An	  ADAMTSL2	  Founder	  Mutation	  Causes	  Musladin-­‐Lueke	  Syndrome,	  a	  Heritable	  Disorder	  of	  Beagle	  Dogs,	  Featuring	  Stiff	  Skin	  and	  Joint	  Contractures	  Hannah	   L.	   Bader1.,	   Alison	   L.	   Ruhe2.,	   Lauren	   W.	   Wang1,	   Aaron	   K.	   Wong2¤a,	   Kari	   F.	  Walsh2,	   Rebecca	   A.	   Packer3,	   Jonathan	   Mitelman4,	   Kathryn	   R.	   Robertson2,	   Dennis	   P.	  O’Brien5,	   Karl	   W.	   Broman6,	   G.	   Diane	   Shelton7,	   Suneel	   S.	   Apte1,	   Mark	   W.	   Neff2.	  September	  2010	  |	  Volume	  5	  |	  Issue	  9	  |	  e12817.	  	  2.	   Mortellaro, Petazzoni, Vezzoni, ATLANTE BOA®, Breed-oriented Orthopaedic 
Approach Approccio ortopedico orientato alla razza. 
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	   38	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	   39	  
	  	  	  	  	  
